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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Tramadol Mylan 100 mg
Tramadol Mylan 150 mg
Tramadol Mylan 200 mg
tablety s predizenym uvoliovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Tramadol Mylan 100 mg:
Jedna tableta s prediZenym uvoliovanim obsahuje 100 mg tramadélium-chloridu.
Tramadol Mylan 150 mg:
Jedna tableta s prediZzenym uvoliovanim obsahuje 150 mg tramadélium-chloridu.
Tramadol Mylan 200 mg:
Jedna tableta s prediZenym uvoliovanim obsahuje 200 mg tramadélium-chloridu.

Pomocna latka s0 znaAmym aéinkom

Tramadol Mylan 100 mg: Jedna tableta obsahuje 0,19 mg lakt6zy.
Tramadol Mylan 150 mg: Jedna tableta obsahuje 0,29 mg lakt6zy.
Tramadol Mylan 200 mg: Jedna tableta obsahuje 0,38 mg lakt6zy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta s prediZzenym uvoliovanim.

Tablety s predizenym uvoliiovanim Tramadol Mylan 100 mg: Biela aZ sivobiela, okrahla, bikonvexna,
filmom obalena tableta so skosenymi hranami, s vyrazenym oznacenim ,,M* na jednej strane a ,,TM 1

na strane druhe;j.

Tablety s predizenym uvoliiovanim Tramadol Mylan 150 mg: Svetlooranzova, bikonvexna, filmom
obalena tableta v tvare ovalu, s vyrazenym oznacenim ,,M* na jednej strane a ,,TM2* na strane druhej.

Tablety s predizenym uvoliiovanim Tramadol Mylan 200 mg: Hnedo-oranzova, bikonvexna, filmom
obalena tableta v tvare kapsuly, s vyrazenym ozna¢enim ,,M“ na jednej strane a ,,TM3* na strane
druhe;j.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba stredne silnej az silnej bolesti.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Davka sa ma upravit’ podl'a intenzity bolesti a individualnej klinickej odpovede pacienta.

Vo vseobecnosti sa ma zvolit’ najnizsia i€inna davka na dosiahnutie analgézie.
Pokial’ nie je predpisané inak, Tramadol Mylan sa uziva nasledovne:
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Dospeli a dospievajuci vo veku nad 12 rokov

Zvycajna zaciatocna davka je 50 mg az 100 mg tramadolium-chloridu dvakrat denne, rano a vecer. Ak
je utiSenie bolesti nedostato¢né, davka moze byt’ zvysena na 150 mg alebo 200 mg tramadélium-
chloridu dvakrat denne (pozri ¢ast’ 5.1).

V zavislosti od potrieb pacienta, méze byt nasledujuca davka podana skor ako po 12 hodinach, avsak
nesmie sa podat’ skor ako uplynie 8 hodin od podania predchadzajucej davky. Za ziadnych okolnosti
sa pocas 24 hodin nesmu podat’ viac ako 2 davky.

Pre davky nerealizovatel'né s tymto lickom su na trhu dostupné ostatné sily lieku.

V0 vSeobecnosti sa ma zvolit’ najniZ§ia analgeticky uc¢inna davka. Denna davka 400 mg tramadélium-
chloridu sa nema prekrocit, s vynimkou vynimo¢nych klinickych pripadov.

Tramadol Mylan sa v ziadnom pripade nema uzivat’ dlhsie, ako je absolutne nevyhnutné.

Pediatricka populacia
Tramadol Mylan nie je vhodny pre deti vo veku menej ako 12 rokov.

Geriatricki pacienti

U star$ich pacientov (do 75 rokov) bez klinickych prejavov hepatalneho alebo renalneho poskodenia
zvycajne nie je potrebna Gprava davky. U starSich pacientov (nad 75 rokov) méze byt eliminacia
predizena. Z toho dovodu sa ma v pripade potreby prediZit’ interval medzi jednotlivymi davkami
podla poziadaviek pacienta.

Porucha funkcie obliciek/dialyza a porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie obliciek a/alebo pecene je eliminacia tramadolu oneskorena. U tychto
pacientov je potrebné starostlivo zvazit' prediZenie intervalu medzi jednotlivymi davkami podl'a
poziadaviek pacienta. V pripade zavaznej poruchy funkcie obli¢iek a/alebo pecene sa uzivanie
Tramadolu Mylan neodportca.

Sposob podavania
Peroralne pouzitie.

Tablety sa maju uzit’ veelku, nesmu sa delit’ ani hryzt’ a zapit’ dostato¢nym mnozstvom tekutiny,
nezavisle od jedla.

Ciele liecby a jej ukoncenie

Pred zacatim liecby Tramadolom Mylan sa ma spolu s pacientom dohodnut’ stratégia liecby vratane
trvania liechy, cielov liecby a planu ukoncenia lieéby v stlade s usmerneniami pre liecbu bolesti.
Pocas liecby ma lekar s pacientom ¢asto komunikovat’, aby zhodnotil potrebu pokracovania liechy,
zvazil jej ukoncenie a v pripade potreby upravil davkovanie. Ked’ uz pacient nevyzaduje liecbu
tramadolom, méze byt vhodné postupne znizovat' davku, aby sa predislo abstinenénym priznakom.
Ak chyba dostato¢na kontrola bolesti, ma sa zvazit’ moznost’ hyperalgézie, tolerancie a progresie
zakladného ochorenia (pozri ¢ast’ 4.4).

4.3 Kontraindikacie

Tramadol Mylan je kontraindikovany:

o Pri precitlivenosti na liecivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1

o Pri akutnej intoxikacii alkoholom, hypnotikami, analgetikami, opioidmi alebo inymi
psychotropnymi liekmi

o u pacientov, ktori uzivaju inhibitory MAO (inhibitory monoaminooxidazy) alebo u pacientov,
ktori ich uzivali pocas poslednych 14 dni (pozri ¢ast’ 4.5)

o U pacientov s epilepsiou, ktora nie je dostato¢ne zvladnuta liecbou

o na pouzitie v ramci odvykacej lieCby zavislosti od narkotik
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Tramadolium-chlorid sa u pacientov zavislych na opioidoch, pacientov s poranenim hlavy, Sokom,
poruchami vedomia nejasného povodu, pacientov s poruchami centra pre dychanie alebo poruchami
dychacich funkcii, pacientov so zvySenym intrakranialnym tlakom a u pacientov so stredne zavaznou
az zévaznou poruchou funkcie pecene alebo obliciek méze podavat’ len s mimoriadnou opatrnost’ou.

Liek sa ma u pacientov s precitlivenost'ou na opioidy podavat’ s opatrnost’ou.
Tramadol Mylan sa nesmie uzivat' v kombinacii s alkoholom.

Pri liecbe pacientov s respira¢nou depresiou alebo nadmernou bronchialnou sekréciou, alebo v pripade
subezného podavania liekov s tlmivym uc¢inkom na CNS (pozri Cast’ 4.5), alebo ak je odporucané
davkovanie vyrazne prekrocené (pozri Cast’ 4.9), je potrebna opatrnost’, nakol'’ko v tychto situdcidch
nie je mozné vylucit’ utlm dychania.

Riziko subezného pouzivania sedativ ako st benzodiazepiny alebo pribuzné lieciva:

Subezné pouzivanie Tramadolu Mylan a sedativ ako st benzodiazepiny alebo pribuzné lie¢iva moze
sposobit’ sedaciu, respiraénu depresiu, komu a smrt’. Z dévodu tychto rizik, sibezné predpisovanie

s tymito sedativami ma byt uréené len pacientom, u ktorych nie je mozna ina alternativna liecba. Ak
sa rozhodne, Ze Tramadol Mylan sa bude uzivat’ stibezne so sedativami, ma sa pouzit’ najniz$ia u¢inna
davka a trvanie lieCby ma byt’ ¢o najkratsie.

Pacienti majt byt sledovani pre znaky a priznaky respira¢nej depresie a sedacie. V suvislosti s tym sa
dorazne odportca informovat pacientov a ich opatrovatel'ov, aby sledovali tieto priznaky (pozri

Cast’ 4.5).

Sérotoninovy syndrom

Sérotoninovy syndréom, potencialne zivot ohrozujuci stav, bol hlaseny u pacientov uzivajicich
tramadol v kombinacii s inymi sérotoninergickymi lieckmi alebo tramadol samostatne (pozri Casti 4.5,
4.8a4.9).

Ak je klinicky opodstatnena stibezna liecba inymi sérotoninergickymi liekmi, odporaca sa pozorné
sledovanie pacienta, najmé na zaciatku lie¢by a pri zvySovani davky.

Priznaky sérotoninového syndromu moézu zahimat’ zmeny dusevného stavu, autonomnu nestabilitu,
neuromuskularne abnormality a/alebo gastrointestinalne priznaky.

Ak existuje podozrenie na sérotoninovy syndroém, treba zvazit' znizenie davky alebo prerusenie lieCby
v zavislosti od zavaznosti priznakov. Vysadenie sérotoninergického lieku zvyc€ajne prindsa rychle
zlepsenie.

Metabolizacia CYP2D6

Tramadol sa metabolizuje enzymom CYP2D6, ktory vylucuje pecefi. Ak ma pacient nedostatok tohto
enzymu alebo sa mu vobec netvori, nemusi sa dostavit’ primerany analgeticky uc¢inok. Z odhadov
vyplyva, Ze nedostatkom tohto enzymu mdze trpiet’ az 7 % kaukazskej populacie. Ak ma vSak pacient
vel'mi rychly metabolizmus, existuje riziko rozvoja intoxikacie opioidmi uz pri bezne predpisovanych
davkach. Bezné priznaky intoxikacie Opioidmi zahfnaju: zmétenost, ospalost, plytké dychanie, z(izené
zreni¢ky, nevolnost, zvracanie, zapchu a stratu chuti do jedla. V zavaznych pripadoch to méze
zahrnat’ priznaky obehovej a respiracnej depresie, ktoré mézu ohrozit’ Zivot a vel'mi zriedkavo mézu
sposobit’ smrt’. Zhrnutie odhadov prevalencie pacientov s vel'mi rychlym metabolizmom v réznych
populaciach sa uvadza nizsie:

Populacie Prevalencia (%)
Africkd/Etiopska 29 %
Afroamericka 3,4 % az 6,5%
Azijské 12%az2%
Kaukazska 3,6 % az 6,5 %
Grécka 6,0 %
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Mad’arska 1,9%

Severoeuropska 1%az2%

Poruchy dychania spojené so spankom

Opioidy mo6zu sposobit’ poruchy dychania stuvisiace so spankom vratane centralneho spankového
apnoe (CSA) a hypoxémie suvisiace so spankom. UZivanie opioidov zvysuje riziko CSA v zavislosti
od davky. U pacientov, ktori maju CSA, zvazte znizenie celkovej davky opioidov.

Adrendlna insuficiencia

Opioidné analgetikd mozu prilezitostne spdsobit’ reverzibilnu adrenalnu insuficienciu vyZzadujicu
sledovanie a substitu¢nu lie¢bu glukokortikoidmi. K priznakom akutnej alebo chronickej adrenalnej
insuficiencie méze patrit’ napr. silné bolest’ brucha, nevol'nost’ a vracanie, nizky krvny tlak, extrémna
unava, zniZzena chut’ do jedla a strata hmotnosti.

Uzivanie u deti v pooperacnej starostlivosti

V publikovanej literattre boli uvedené spravy o tom, Ze tramadol podavany pooperacne detom

po tonzilektomii a/alebo po adenoidektomii kvoli obstruktivnemu syndromu spankového apnoe viedol
k zriedkavym, ale zivot ohrozujicim neziaducim udalostiam. Je nutné byt mimoriadne obozretny

Vv pripade, ked’ sa tramadol podava detom na zmiernenie pooperaénej bolesti, pricom u tychto deti sa
ma dosledne sledovat, ¢i sa nedostavia priznaky intoxikacie opioidmi a priznaky respiracnej depresie.

Deti s narusenou respira¢nou funkciou

Tramadol sa neodporuca pouzivat’ u deti, ktoré m6zu mat’ narusent respiracnu funkciu vratane deti

s nervovosvalovymi poruchami, zdvaznymi srdcovymi alebo respiraénymi stavmi, infekciami hornych
dychacich ciest alebo pl'ic, po¢etnou traumou alebo rozsiahlymi chirurgickymi postupmi. Tieto
faktory mozu zhorsit priznaky intoxikacie opioidmi.

Kicovité zachvaty

U pacientov uZzivajucich tramadolium-chlorid v odportacanych davkach boli hlasené kicovité zachvaty.
Riziko moze byt zvySené, ak davky tramadolium-chloridu prekro¢ia odporac¢ant hornt hranicu dennej
davky (400 mg). Okrem toho tramadélium-chlorid moéze zvySovat’ riziko zachvatov u pacientov
uzivajucich iné lieky, ktoré zniZuji prah zachvatov (pozri ¢ast’ 4.5). Pacienti s epilepsiou alebo

so sklonom k zachvatom maju byt lie¢eni tramadolium-chloridom len v zavaznych pripadoch.

Abstinen¢né priznaky u pacientov zavislych od opioidov
Tramadolium-chlorid nie je vhodny na substituciu u pacientov zavislych od opiatov. Tramadol
nepotlaca morfinové abstinenéné priznaky, hoci je agonistom opiatov.

Tolerancia a porucha uzivania opioidov (zneuzivanie a zavislost’)

Pri opakovanom podavani opioidov, ako je Tramadol Mylan, sa moze vyvinat' tolerancia, fyzicka

a psychicka zavislost’ a porucha uzivania opioidov (opioid use disorder, OUD). Opakované uzivanie
Tramadolu Mylan moze viest’ k poruche uzivania opioidov (OUD). Vyssia davka a dlhsie trvanie
liecby opioidmi mozu zvysit riziko vzniku OUD. Zneuzivanie alebo umyselné nespravne uzivanie
Tramadolu Mylan méze viest’ k predavkovaniu a/alebo umrtiu. Riziko vzniku OUD je zvysené

u pacientov s osobnou alebo rodinnou anamnézou (rodicia alebo surodenci) porach uzivania
navykovych latok (vratane poruchy uzivania alkoholu), u st¢asnych uzivatel'ov tabaku alebo

u pacientov s osobnou anamnézou inych porach dusevného zdravia (napr. zavazna depresia, uzkost’
a poruchy osobnosti).

Pred zacatim liecby Tramadolom Mylan a pocas liecby sa maju s pacientom dohodnut’ ciele liecby
a plan jej ukoncenia (pozri ¢ast’ 4.2). Pred liecbou a po¢as nej ma byt’ pacient informovany aj

o rizikach a prejavoch OUD. Pacientov treba informovat’, aby sa v pripade vyskytu tychto prejavov
obratili na svojho lekara.

U pacientov je potrebné sledovat’ prejavy spravania, pri ktorom vyhlradavaja lieky (napr. prilis skoré
ziadosti o doplnenie). To zahfna preskamanie subezného uzivania opioidov a psychoaktivnych liekov
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(ako st benzodiazepiny). U pacientov s priznakmi a symptémami OUD je potrebné zvazit’ konzultaciu
s odbornikom na zavislosti.

Hyperalgézia

Hyperalgézia moze byt diagnostikovand, ak pacient na dlhodobej liecbe opioidmi vykazuje zvySenu
bolest. Ta moze byt kvalitativne a anatomicky odlisna od bolesti suvisiacej s progresiou ochorenia
alebo od prelomovej bolesti vyplyvajicej z rozvoja tolerancie na opiaty. Bolest’ spojena

s hyperalgéziou ma tendenciu byt viac rozptylena ako uz existujica bolest’ a menej kvalitativne
definovana (ostra, bodava). Priznaky hyperalgézie mézu vymiznut’ znizenim davky opioidov.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozovej

intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uZivat’
tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie
Tramadolium-chlorid sa nema podavat’ v kombinacii s inhibitormi MAO (pozri Cast’ 4.3).

U pacientov, ktori boli lie¢eni inhibitormi MAO v priebehu 14 dni pred podanim opioidu petidinu,
boli pozorované Zivot ohrozujtice interakcie ovplyviiujice centralny nervovy systém, respiracné a
kardiovaskularne funkcie. Rovnaké interakcie s inhibitormi MAO nie je mozné pocas lieCby
Tramadolom Mylan vylucit’.

Subezné podavanie tramadolium-chloridu s inymi liekmi, ktoré maja timivy G¢inok na centralny
nervovy systém, vratane alkoholu, méze zosilnit’ CNS ucinky (pozri ast’ 4.8).

Subezné uzivanie Tramadolu Mylan s gabapentinoidmi (gabapentinom a pregabalinom) moze
sposobit’ respiracnt depresiu, hypotenziu, hlbokd sedaciu, komu alebo smrt’.

Sedativa ako su benzodiazepiny a pribuzné lieCiva

Subezné pouzivanie opioidov so sedativami, ako st benzodiazepiny alebo pribuzné lie¢iva, zvySuje
riziko sedécie, respiracnej depresie, komy a smrti kvoli aditivnemu tlmivému t¢inku na CNS. Davka
a dizka subezného pouzivania maju byt obmedzené (pozri Gast’ 4.4).

Vysledky farmakokinetickych $tadii doteraz preukazali, Ze pri siibeznom alebo predchadzajicom
podavani cimetidinu (inhibitor enzymov) nie je vyskyt klinicky relevantnych interakcii
pravdepodobny. Stibezné alebo predchadzajuce podavanie karbamazepinu (induktor enzymov) moze
zoslabit analgeticky ucinok a skratit’ ¢as posobenia.

Kombinacia zmieSanych agonistov/antagonistov (napr. buprenorfin, nalbufin, pentazocin)
s tramadolium-chloridom sa neodporuca, pretoze za tychto okolnosti moze teoreticky dojst’ k zniZzeniu
analgetického ucinku ¢istého agonistu.

Tramadol moze vyvolat kicovité zachvaty a zvySovat’ potencial pre vznik zachvatov u selektivnych
inhibitorov spitného vychytavania serotoninu (SSRI), inhibitorov spatného vychytavania serotoninu
a noradrenalinu (SNRI), tricyklickych antidepresiv, antipsychotik a inych liekov znizujtcich prah
zachvatov (ako je bupropion, mirtazapin, tetrahydrokanabinol) (pozri Cast’ 4.4).

Subezné terapeutické pouZivanie tramadolu a serotonergnych liekov, ako st selektivne inhibitory
spatného vychytavania serotoninu (SSRI), inhibitory spdtného vychytavania serotoninu a
noradrenalinu (SNRI), inhibitory MAO (pozri €ast’ 4.3), tricyklické antidepresiva a mirtazapin, mézu
vyvolat’ sérotoninovy syndrom, potencialne zZivot ohrozujuci stav (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Opatrnost’ je potrebna pocas subeznej lieCby tramadélium-chloridom a kumarinovymi derivatmi
(napr. warfarin) vzhl'adom na hlasenia zvySenych hodnot INR so zavaznym krvacanim a ekchymozy
u niektorych pacientov.
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Ostatné lie¢iva S0 znamym inhibi¢nym u¢inkom na CYP 3A4, ako su ketokonazol a erytromycin,
mozu inhibovat’ metabolizmus tramadolu (N-demetylécia) a pravdepodobne aj metabolizmus
aktivneho O-demetylovaného metabolitu. Klinicky vyznam tejto interakcie nebol sledovany (pozri
Cast’ 4.8).

V limitovanom pocte stadii zvysilo podanie antiemetika 5-HT3 antagonistu ondansetrénu
pred operaciou alebo po nej poziadavky na tramadolium-chlorid u pacientov s postopera¢nou
bolest’ou.

Vyhnite sa sibeznému uzivaniu tramadolu s kombinovanymi analgetikami zo skupiny opioidnych
agonistov/antagonistov alebo ¢iastocnych opioidnych agonistov, pretoze to moze znizit’ analgeticky
ucinok tramadolu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti tramaddlium-chloridu

u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). V §tidiach
na zvieratach s tramadoélium-chloridom sa prejavil vplyv velmi vysokych davok tramadolu na vyvoj
organov, osifikaciu a neonatalnu mortalitu. Teratogénne ¢inky sa nepozorovali. Tramadol prechadza
placentou (pozri ¢ast’ 5.3).

Tramadol Mylan sa neodporaca uzivat’ pocas gravidity.

Tramadolium-chlorid — ak sa podava pred alebo poc¢as porodu - neovplyviiuje kontraktilitu maternice.
U novorodencov méze vyvolat’ zmeny dychovej frekvencie, ktoré zvy¢ajne nie st klinicky vyznamné.
Chronické podavanie pocas gravidity moze viest’ u novorodenca K priznakom z vysadenia.

Dojcenie

Priblizne 0,1 % davky tramadolu podanej matke sa vylucuje do materského mlieka. V obdobi tesne
po porode dojéené diet’a prijme 3 % z dennej az 400 mg davky peroralne podanej matke stanovenej
podl'a jej hmotnosti (¢o zodpoveda priemernému mnozstvu tramadolu). Z tohto dévodu sa tramadol
nema uzivat’ pocas laktacie alebo by matka pocas liecby tramadolom mala prerusit’ dojcenie.
Prerusenie dojcenia zvy€ajne nie je potrebné po jednej davke tramadolu.

Fertilita
Sledovanie lieku po uvedeni na trh nepoukazuje na i¢inok tramadolium-chloridu na fertilitu. Stadie
na zvieratach nepreukazali u¢inok tramadolium-chloridu na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Aj ked’ sa tramadolium-chlorid uziva podl'a odportacani, méze vyvolat’ ucinky ako ospalost’ a zavrat,
a tym nepriaznivo ovplyvnit’ reakcie pri vedeni vozidiel a obsluhe strojov. Tento u¢inok moze byt
potenciovany alkoholom, a to na zaciatku liecby, pri zmene lieCby a pri sibeznom uzivani s inymi
latkami s tlmiacim G¢inkom na CNS alebo antihistaminikami. Ak sa to pacientov tyka, mali by byt
upozorneni, aby neviedli vozidla a neobsluhovali stroje. To plati najmé v pripade, ak sa pouZije

v kombinécii s alkoholom alebo s inymi psychotropnymi latkami.

4.8 Neziaduce Gcinky

Najcastejsie hlasené neziaduce ucinky su nauzea a zavraty, pricom oba ucinky sa vyskytuju u viac ako
10 % pacientov.

Frekvencie pouzité v tabul’ke nizsie su v sulade s nasledovnou konvenciou:
Vel'mi Casté (> 1/10)
¢asté (> 1/100 az < 1/10)
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menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100)

zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)
nezname (z dostupnych udajov)

Trieda organového | Frekvencia | Neziaduce liekové reakcie

Systému

Poruchy Zriedkavé | Anafylakticka reakcia, precitlivenost’ (napr. dyspnoe,

imunitného systému bronchospazmus, sipot, angioneuroticky edém)

Poruchy Zriedkavé | Zmena chuti do jedla

metabolizmu a

vyZivy Nezname Hypoglykémia, hyponatriémia

Psychické poruchy | Zriedkavé | Halucinacie, stav zmétenosti, poruchy spanku, delirium, uzkost’
a nocné mory
Neziaduce reakcie psychického charakteru sa moézu vyskytntat
po podani tramadolium-chloridu, a mo6zu sa lisit’ individualne
Vv intenzite a v charaktere (v zavislosti od osobnosti a od trvania
liecby). Patria k nim zmeny nélady (najcastejSie elacia,
prilezitostne dysforia), zmeny aktivity (zvycajne potlacenie,
prilezitostne zvysenie) a zmeny kognitivnych a zmyslovych
schopnosti (napr. spravanie pri rozhodovani, poruchy
vnimania). Mdze sa rozvinut’ zavislost’.
Mozu sa vyskytnut’ symptomy reakcii z vysadenia lieku,
podobné tym vyskytujlicim sa pri vysadeni opioidov: agitacia,
uzkost’, nervozita, nespavost’, hyperkinéza, tremor a
gastrointestinalne symptomy. Medzi d’alSie Symptomy, ktoré sa
pri vysadeni tramadolium-chloridu pozorovali vel'mi zriedkavo
patria: zachvaty paniky, zavazna anxieta, halucinacie,
parestézie, tinnitus a nezvy¢ajné CNS symptomy (napr.
zmitenost’, preludy, depersonalizacia, derealizacia, paranoja).

Poruchy nervového | Velmi Zavraty

systému Casté

Casté Bolest’ hlavy, ospanlivost’

Zriedkavé | Parestézia, tremor, epileptiformné zachvaty™, mimovol'né
svalové kontrakcie, nezvycajna koordinacia, synkopa, poruchy
reci

Vel'mi Vertigo

zriedkavé

Nezname Sérotoninovy syndrom

Poruchy oka Zriedkavé | Midza, rozmazané videnie, mydriaza

Poruchy srdca Menej Ovplyvnenie kardiovaskularnej regulécie (palpitacia,

a srdcovej éinnosti | Casté tachykardia, ortostaticka hypotenzia alebo zlyhanie krvného
obehu). Tieto neziaduce reakcie sa mézu vyskytnut’ zvlast
po intravendznom podani a u pacientov s fyzickym stresom.

Zriedkavé | Bradykardia, zvysSenie krvného tlaku

Poruchy ciev Velmi Navaly horacavy

zriedkavé

Poruchy dychacej Zriedkavé | Respira¢na depresia*, dyspnoe
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sustavy, hrudnika a
mediastina Nezname Bolo zaznamenané zhor$enie astmy, hoci kauzalny vzt'ah nebol
potvrdeny. Stikutka.
Poruchy Velmi Nauzea
gastrointestindlneho | Casté
traktu
Casté Vracanie, zapcha, sucho v ustach
Menegj Nutkanie na vracanie, gastrointestinalne podrazdenie (pocit
Casté tlaku v zaludku, plynatost’), hnacka
Poruchy pecene Velmi Zvysené hodnoty pecenovych enzymov
a Zlcovych ciest zriedkavé
Poruchy koZe Casté Hyperhidroza
a podkoZného
tkaniva Menegj Kozné reakcie (napr. pruritus, vyrazka, urtikaria)
Casté
Poruchy kostrovej a | Zriedkavé | Svalova slabost’
svalovej sustavy a
spojivového tkaniva
Poruchy obliciek Zriedkavé | Poruchy mocenia (fazkosti s mocenim, dyzuria a zadrziavanie
a mocovych ciest mocu)
Celkové poruchy Casté Unava
a reakcie v mieste
podania

*Utlm dychania sa moze vyskytnit’ pri podavani davok podstatne vys§ich ako st odpora¢ané davky
a pri sibeznom podavani s inymi liekmi, ktoré maja timivy uc¢inok na CNS (pozri Cast’ 4.5).
Epileptiformné zachvaty sa vyskytovali predov§etkym po podani vysokych davok tramadolium-
chloridu alebo po stibeznom uzivani liekov, ktoré moézu znizovat’ prah zachvatov (pozri Casti 4.4
a4.5).

Liekova zavislost

Opakované uzivanie Tramadolu Mylan moze viest' k liekovej zavislosti, a to aj pri terapeutickych
davkach. Riziko liekovej zavislosti sa moze lisit’ v zavislosti od individualnych rizikovych faktorov
pacienta, davkovania a trvania lie¢by opioidmi (pozri ¢ast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptomy

V zésade sa pri intoxikacii tramadolium-chloridom oc¢akavaju symptomy podobné tym, ktoré sa
vyskytuju u inych centralne posobiacich analgetik (opioidov). Zahfiiaja hlavne midzu, vracanie,
kardiovaskularny kolaps, poruchy vedomia az po koému, kr¢e a titlm dychania az zastavu dychania.
Bol hlaseny aj sérotoninovy syndrém.

Liecba

Platia vseobecné pohotovostné opatrenia. Udrzanie priechodnosti dychacich ciest, udrzanie dychania a
kardiovaskularnej cirkulacie v zavislosti od symptémov. Antidotum pri Gitlme dychania je naloxon.
Podanie naloxonu moze zvysit’ riziko vzniku zachvatov. V pokusoch na zvieratach nemal naloxon
ziaden vplyVv na kr€ovité zachvaty. V tychto pripadoch sa ma podat’ diazepam intravenozne. V pripade
intoxikacie peroralnymi liekovymi formami, gastrointestinalna dekontaminéacia podanim aktivneho
uhlia sa odportiéa len do dvoch hodin od uzitia tramadolium-chloridu. Gastrointestinalna
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dekontaminacia po uplynuti dlhSieho ¢asu od uzitia lieku moZe byt’ uzitoéna v pripade intoxikacie
nezvycajne velkym mnozstvom lieku alebo v pripade liekovej formy s predlzenym uvolfiovanim.

Tramadol sa len v malom mnozstve eliminuje zo séra hemodialyzou alebo hemofiltraciou. Preto liecba
akutnej intoxikéacie tramadolom samotnou hemodialyzou alebo hemofiltraciou nie je vhodna
na detoxikaciu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: analgetika, iné opioidy
ATC kod: NO2AX02

Mechanizmus ucinku

Tramadolium-chlorid je centralne pdsobiace Opioidné analgetikum. Je to neselektivny ¢isty agonista
na -, 8- a k- opioidnych receptoroch s vysou afinitou ku p-receptorom. Daliie mechanizmy, ktoré
prispievaju k jeho analgetickému ucinku, st inhibicia neuronalneho spitného vychytavania
noradrenalinu ako aj zvySenie uvolfiovania serotoninu.

Tramadolium-chlorid ma antitusicky u¢inok. Na rozdiel od morfinu, analgetické davky tramadolu
presahujuce terapeutické rozmedzie nemaju tlmivy uc¢inok na dychanie. Taktiez gastrointestinalna
motilita je menej ovplyvnena. Uinky na kardiovaskularny systém sa javia byt mierne. Uginnost’
tramadolu je 1/10 (jedna desatina) az 1/6 (jedna $estina) u¢innosti morfinu.

Pediatricka populécia

Uginky enteralne a parenteralne podaného tramadolu sa sledovali v klinickych skt$aniach, ktoré
zahtnali viac ako 2 000 pediatrickych pacientov vo veku od novorodencov do 17 rokov. Indikacie
pre lie¢bu bolesti, sledované v tychto skisaniach, zahfiali poopera¢nu bolest’ (hlavne abdominalnuy),
bolest’ po chirurgickej extrakcii zuba, bolest’ pri fraktirach, popaleninach a trazoch, ako aj iné
bolestivé stavy vyZadujuce analgeticka liecbu trvajucu minimalne 7 dni.

Pri jednorazovych davkach do 2 mg/kg alebo viacnasobnych davkach do 8 mg/kg na defi (maximalne
do 400 mg na dei), sa zistila vyssia u¢innost’ tramadolu oproti placebu, a vyssia alebo rovnaka ako
pri paracetamole, nalbufine, petidine alebo nizkej davke morfinu. Vykonané sktsania potvrdili
uéinnost’ tramadolu. Bezpecnostny profil tramadolu bol podobny u dospelych a pediatrickych
pacientov star$ich ako 1 rok (pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani sa absorbuje viac ako 90 % tramadolium-chloridu. Priemerna absoltna

biologicka dostupnost’ je priblizne 70 %, bez ohl'adu na stibezny prijem potravy. Rozdiel medzi
mnozstvom absorbovaného tramadolu a tramadolium-chloridu dostupného v nemetabolizovanej forme
je pravdepodobne vysledkom nizkeho uéinku po prvom prechode pegetiou (,.first pass®). Uéinok

po prvom prechode pecenou po peroralnom podani je maximalne 30 %.

Po podani 100 mg tabliet tramadolium-chloridu s predizenym uvoliovanim sa maximalna plazmaticka
koncentracia Cmax = 141 £ 40 ng/ml dosahuje po 4,9 hodinach. Po podani 200 mg tabliet tramadélium-
chloridu s predlzenym uvolfiovanim sa Cmax = 260 £ 62 ng/ml dosahuje po 4,8 hodinach.

Distribticia
Tramadolium-chlorid ma vysokua afinitu Ku tkanivam (Vqp= 203 + 40 1). Vézba na plazmatické
bielkoviny je okolo 20 %.
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Tramadolium-chlorid prechadza hematoencefalickou bariérou a placentou. V materskom mlieku sa
naslo vel'mi malé mnozZstvo lie¢iva a jeho O-demetylovaného derivatu (0,1 % a 0,02 % podanej davky,
v uvedenom poradi).

Biotransformacia
Pol¢as elimindcie (tuzp) je priblizne 6 hodin, nezavisle od spdsobu podania. U pacientov vo veku
nad 75 rokov moéze byt predlzeny priblizne 1,4-nasobne.

U T'udi sa tramadolium-chlorid metabolizuje prevazne N- a O-demetylaciou a konjugaciou
O-demetylovanych produktov s kyselinou glukuronovou. Farmakologicky aktivny je len
O-demetyltramadol. Medzi ostatnymi metabolitmi si zna¢né interindividualne kvantitativne rozdiely.

Doteraz sa v modi zistilo 11 metabolitov. Pokusy na zvieratach preukazali, ze O-demetyltramadol je 2
- 4-krat u¢innejsi ako vychodiskova latka. Jeho polcas ti2 5 (6 zdravych dobrovolnikov) je 7,9 hodin
(rozmedzie 5,4 az 9,6 hodin) a je priblizne rovnaky ako pri tramadolium-chloride.

Inhibicia jedného alebo oboch typov izoenzymov CYP3A4 a CYP2D6, ktora je stiCastou
biotransformacie tramadolu, m6ze mat’ vplyv na koncentraciu plazmy tramadolu alebo na jeho aktivny
metabolit.

Eliminécia

Tramadolium-chlorid a jeho metabolity st takmer Gplne vyluc¢ované oblickami. Kumulativna urinarna
exkrécia je 90 % celkovej radioaktivity podanej davky. U pacientov s poruchou funkcie pe¢ene a
obli¢iek mozZe byt poléas mierne predizeny. U pacientov s cirhozou pecene bol stanoveny poléas
eliminacie 13,3 £+ 4,9 hodin (tramadol) a 18,5 + 9,4 hodin (O-demetyltramadol), v krajnych pripadoch
22,3 hodin a 36 hodin, v uvedenom poradi. U pacientov s renalnou insuficienciou (klirens kreatininu
<5 ml/min) boli hodnoty 11 + 3,2 a 16,9 + 3 hodiny, v krajnych pripadoch 19,5 hodin a 43,2 hodin,

Vv uvedenom poradi.

Linearita/nelinearita
Tramadolium-chlorid ma v terapeutickom rozmedzi davok linearny farmakokineticky profil.

Vztah medzi sérovymi koncentraciami a analgetickym ucinkom je zavisly od davky, v izolovanych
pripadoch sa v8ak znaéne liSi. Sérova koncentracia 100 - 300 ng/ml je zvyc¢ajne ucinna.

Pediatrickd populacia

Farmakokinetika tramadolu a O-demetyltramadolu po jednorazovom a viacnasobnom peroralnom
podani detom vo veku 1 rok az 16 rokov bola vo vSeobecnosti po uprave davky podl'a hmotnosti
podobna farmakokinetike u dospelych , ale s vyssou interindividualnou variabilitou u deti vo veku
8 rokov a mladsich.

U deti mladsich ako 1 rok sa skamala farmakokinetika tramadolu a O-demetyltramadolu, ale nebola
uplne popisana. Informacie zo $tadii zahfiajucich tato vekovi skupinu naznaéuju, Ze rychlost’ vzniku
O-demetyltramadolu pomocou CYP2D6 sa u novorodencov kontinualne zvysuje a, predpoklada sa, ze
aktivita CYP2D6 dosiahne tiroven aktivity dospelych priblizne vo veku 1 rok. Okrem toho nevyvinuté
systémy glukuronidacie a nevyvinuta funkcia obli¢iek mézu u deti mladsich ako 1 rok spdsobit’
pomalu eliminaciu a akumulaciu O-demetyltramadolu.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Po opakovanom peroralnom a parenteralnom podani tramadoélium-chloridu potkanom a psom pocas
obdobia 6 — 26 tyzdnov a po peroralnom podani psom pocas 12 mesiacov sa neobjavili ziadne zmeny
v hematologickych, klinicko — chemickych a histologickych vysetreniach v stvislosti s lie¢ivom.
Prejavy centralneho nervového systému sa vyskytli len po podani vysokych davok znaéne
prevySujucich terapeuticky rozsah: nepokoj, salivacia, ki¢e a zniZeny narast telesnej hmotnosti.
Potkany a psy tolerovali peroralne davky 20 mg/kg a 10 mg/kg telesnej hmotnosti, v uvedenom
poradi, a rektalna davka 20 mg/kg telesnej hmotnosti u psov nevyvolala ziadnu reakciu.
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Tramadolium-chlorid v davkach vy$8ich ako 50 mg/kg/den zapri¢ifiuje u matiek potkanov toxické
ucinky a zvysenu mortalitu novonarodenych potkanov. U potomstva sa vyskytli poruchy vyvoja ako
poruchy osifikacie a oneskorené otvorenie vaginy a o¢i. Fertilita samcov potkanov nebola ovplyvnena.
Po podani vyssich davok (vyssich ako 50 mg/kg/den) sa U samic pozorovala znizena miera gravidity.
U kralikov sa pri davkach vyssich ako 125 mg/kg pozorovali toxické ucinky u samic a anomalie
skeletu u potomstva.

V niekol’kych in vitro testovacich systémoch sa zaznamenali mutagénne ucinky. V in vivo stadiach sa
ziadne takéto G¢inky nepreukazali. Na zaklade doposial’ ziskanych poznatkov sa tramadol méze
klasifikovat’ ako nemutagénny.

Stadie vo vztahu k tumorogénnemu potencialu tramadolium-chloridu boli vykonané na potkanoch a
mysiach.

Stadie na potkanoch nepreukazali Ziadne zvysenie rizika incidencie tumorov v savislosti s lie¢Givom.
V stadiach na mysiach sa zistila zvySena incidencia hepatocelularnych adenémov u samcov (zavislych
od davky, s nepatrnym zvysenim od 15 mg/kg) a zvySené riziko plicnych tumorov u samic

pri vSetkych davkovych skupinach (vyznamné, ale nezavislé od davky).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

mikrokrystalicka celuldza
hypromeloza

koloidny oxid kremicity, bezvody
stearat horeCnaty

Filmovy obal tablety 100 mg
hypromel6za (E 464)
laktéza, monohydrat
mastenec (E 553b)

makrogol

propylénglykol (E 1520)
oxid titani¢ity (E 171)

Filmovy obal tablety 150 mg
hypromeloza (E 464)
laktdza, monohydrat
mastenec (E 553b)

makrogol

propylénglykol (E 1520)
oxid titani¢ity (E 171)
¢erveny oxid Zelezity (E 172)
hnedy oxid zelezity (E 172)
lak chinolinovej Zltej (E 104)

Filmovy obal tablety 200 mg
hypromeloza (E 464)
laktoza, monohydrat
mastenec (E 553b)

makrogol

propylénglykol (E 1520)
oxid titani¢ity (E 171)
¢erveny oxid zelezity (E 172)
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lak chinolinovej Zltej (E 104)
6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

Al/OPA/PVC/AI blistre 2 roky
HDPE fTase a Al/PVC/PE/PVDC blistre 3 roky

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

HDPE fT'ase s polypropylénovym detskym bezpeénostnym uzaverom obsahujuce 100 tabliet
s predlzenym uvolfiovanim.

HDPE fTase s polypropylénovym skrutkovacim uzdverom obsahujuce 500 a 1 000 tabliet
s predlzenym uvolfiovanim (nemocni¢né balenie).

ALU/OPA/PVC/ALU a ALU/PVC/PE/PVDC blistre v papierovej Skatulke obsahujuce 10, 20, 20 x 1,
28, 30, 50, 56, 60, 60 x 1, 90 a 100 tabliet s predlzenym uvolfiovanim.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Mylan Ireland Limited
Unit 35/36 Grange Parade
Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13
frsko
8. REGISTRACNE CISLA

Tramadol Mylan 100 mg: 65/0556/12-S
Tramadol Mylan 150 mg: 65/0557/12-S
Tramadol Mylan 200 mg: 65/0558/12-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 20. decembra 2012
Datum posledného predlZenia registracie: 10. jala 2018
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